PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



vTento 1é¢ivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci

o0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich u¢inki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Bexsero injekéni suspenze v predplnéné injekéni stiikacce

Vakcina proti meningokokim skupiny B (rDNA, komponentni, adsorbovana)

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna davka (0,5 ml) obsahuje:

Rekombinantni fazni protein NHBA bakterie Neisseria meningitidis skupiny B “** 50 mikrogramu
Rekombinantni protein NadA bakterie Neisseria meningitidis skupiny B > 50 mikrogrami
Rekombinantni fizni protein fHbp bakterie Neisseria meningitidis skupiny B %> 50 mikrogramu
Vnéjsi membranové vesikuly (OMV) bakterie Neisseria meningitidis skupiny B 25 mikrogrami

kmene NZ98/254 méfené jako mnozstvi celkové bilkoviny obsahujici PorA P1.4 2

1
2

Produkovano v buiikach bakterie E. coli technologii rekombinantni DNA
Adsorbovéano na hydroxidu hlinitém (0,5 mg AI*")

} NHBA (Neisseria Heparin Binding Antigen), NadA (Neisserial adhesin A),
fHbp (factor H binding protein)

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Injek¢ni suspenze.
Bila opalescentni tekuta suspenze.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Bexsero je indikovan k aktivni imunizaci jedinct od 2 mésicii véku a starSich proti
invazivnimu meningokokovému onemocnéni zpisobenému kmeny Neisseria meningitidis skupiny B.
Pii vakcinaci je potfeba zvazit disledky invazivniho onemocnéni v riznych vékovych skupinach

a také variabilitu epidemiologie antigenu u kment skupiny B v riznych geografickych oblastech.
Informace o ochrang proti specifickym kmeniim skupiny B naleznete v bod¢ 5.1. Tuto vakcinu je tfeba
pouzivat v souladu s oficialnimi doporucenimi.



4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani

Tabulka 1. Souhrn davkovani

« . . Primarni Prodlevy mezi
Vékova skupina . . TOCeVY I . Booster
imunizace primarnimi davkami
Tti davky

po 0,5 ml, s prvni C < Ano, jedna davka
, Minimalné 1 mésic . « 1 ‘b.c
davkou podanou mezi 12 a 15 mésici”
ve 2 mésicich véku®

Kojenci, 2 az 5 mésici

Ano, jedna davka v druhém

Neockovani kojenci, Dvé davky Minimalng 2 mésice roce zivota s prodlevou
6 az 11 mésich po 0,5 ml nejméné 2 mesice mezi
primarni sérii a booster davkou*
Ano, jedna davka
Neockované déti, Dvé davky Minimalng 2 mesice | S prodlevou 12 az 23 mésicii
12 az 23 mésicu po 0,5 ml mezi primarni sérii a booster
davkou*
Dvé davky Potteba booster davky nebyla

Minimalné 2 mésice

Déti, 2 roky az 10 let 10 0.5 mi stanovena’

Dospivajici Dvé davky Minimalng 1 mésic Potfeba booster davky nebyla
(stars$i 11 let) a dospéli* po 0,5 ml stanovena’

? Prvni davka se ma podat ve 2 mésicich véku. Bezpecnost a ucinnost vakciny Bexsero u kojencti

mladsich nez 8 tydni nebyla dosud stanovena. Nejsou dostupné zadné udaje.

V piipadé prodleni by nemél byt booster podan pozdéji nez do 24. mésice.

Viz bod 5.1. Nutnost podéani dal$ich booster davek a jejich nacasovani nebyla dosud stanovena.
¢ Vizbod 5.1.

* Nejsou dostupné zadné udaje o dosp€lych ve véku nad 50 let.

Zpusob podani

Vakcina se podava hlubokou intramuskularni injekei, idealné v anterolateralnim sméru do stehna
u kojencti nebo do oblasti m. deltoideus horni ¢asti ramene u starSich subjekta.

Pokud se najednou podava vice vakein, je nutné pouzit jind mista injekce.

Tato vakcina se nesmi podavat intraven6zné, subkutanné ani intradermaln¢ a nesmi se michat v jedné
stiikacce s jinymi vakcinami.

Navod k pouziti této vakciny pfed podanim je uveden v bod¢ 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Podobng¢ jako u jinych vakcin je podani ptipravku Bexsero vhodné odlozit u subjektt s akutnim
zavaznym febrilnim onemocnénim. Kvuli pfitomnosti mensi infekce jako napt. rymy vSak neni

nutné vakcinaci odlozit.

Nepodavejte intravaskularné.




Podobne¢ jako u vsech injekéné podavanych vakein je i zde nutné mit vzdy k dispozici odpovidajici
1ékarskou péci a dohled pro piipad, Ze by po podani vakciny doslo k anafylaktické reakci.

V souvislosti s vakcinaci se mohou vyskytnout souvisejici uzkostné reakce, véetn¢ vazovagalnich
reakci (synkopy), hyperventilace nebo souvisejici stresové reakce jako psychogenni odpovéd na
vpichnuti injek¢ni jehly (viz bod 4.8). Je dulezité, aby byla piijata opatfeni, ktera zabrani poranéni
v pripad¢€ upadnuti do bezvédomi. Tuto vakcinu neni vhodné podavat jedinciim s trombocytopenii
nebo s poruchami srazlivosti krve, které by ptedstavovaly kontraindikaci intramuskularni injekce,
pokud potencialni pfinos jednoznaéné neptevysi riziko podani.

Podobn¢ jako jiné vakciny nemusi ptipravek Bexsero chranit vSechny osoby, které byly vakcinovany.
Neocekava se, ze piipravek Bexsero zajisti ochranu proti v§em kolujicim meningokokovym kmeniim
skupiny (viz bod 5.1).

Podobné jako u mnohych jinych vakcin si musi byt zdravotnicky pracovnik védom faktu, Ze u kojenct
a déti (mladsich 2 let) mtize po vakcinaci dojit ke zvyseni teploty. Profylaktické podani antipyretik

v dobé vakcinace a kratce po ni miize snizit vyskyt a intenzitu postvakcinacnich febrilnich reaket.

U kojencti a déti (mladsich 2 let) je vhodné zahajit antipyretickou 1é¢bu dle mistnich doporuceni.

Nejsou k dispozici zadné udaje o pouziti pripravku Bexsero u subjektti s naruSenou schopnosti
imunitni odpovédi. U jedinct se snizenou imunitou nemusi vakcinace vést ke spravné odpoveédi
a tvorb¢ ochrannych protilatek.

Nejsou k dispozici zadné udaje o pouziti pripravku Bexsero u subjektt starSich 50 let ani u pacient
s chronickymi zdravotnimi problémy.

Pti podavani davek primarni imunizace vyrazné nedonoSenym novorozenctim (narozenym

v < 28. gestatnim tydnu) a hlavné u subjektil s nezralosti respira¢niho systému v anamnéze je nutné
zvazit potencialni riziko apnoe a potiebu respiraéni monitorace po dobu 48—72 hodin. Jelikoz je pfinos
vakcinace v této skupin€ kojenctl vysoky, ockovani by se nem¢lo zamitat ani odkladat.

Vicko $picky stiikacky mize obsahovat piirodni gumovy latex. I kdyz je riziko vzniku alergickych
reakci velice mal¢, 1ékafi by méli pfed podanim této vakciny pacientim s hypersenzitivitou na latex
v anamnéze zvazit pomer prospéchu a rizika.

V ¢asnych stadiich vyrobniho procesu se pouziva kanamycin, ktery je vSak v pozdgjsich stadiich
vyroby odstranén. Pokud se kanamycin v konecné vakcing vyskytuje, jeho mnozstvi je mensi
nez 0,01 mikrogramu na davku.

Bezpecnost pouziti pripravku Bexsero u osob citlivych na kanamycin nebyla hodnocena.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Pouziti s jinymi vakcinami

Pripravek Bexsero Ize podavat soucasné s nasledujicimi vakcina¢nimi antigeny ve formée
monovalentnich i kombinovanych vakcin: difterie, tetanus, acellularni pertuse, Haemophilus
influenzae typu b, inaktivovana poliomyelitida, hepatitida B, heptavalentni pneumokokova
konjugovana vakcina, spalni¢ky, pfiusnice, zardénky a varicella.

Klinické studie prokézaly, ze imunitni odpovédi spole¢né podavanych béznych vakcin nebyly
ovlivnény soucasnym podanim piipravku Bexsero. Tento udaj se zaklada na faktu, Ze protilatkové
odpovédi na samostatn¢€ podané bézné vakciny nebyly nizsi. Studie uvadéji nekonzistentni vysledky
v odpovédi na inaktivovany poliovirus typu 2 a konjugovanou pneumokokovou vakcinu, sérotyp 6B;
byly také zjistény nizsi titry protilatek proti pertusovému antigenu pertaktinu. Tyto udaje vSak
neprokazuji klinicky vyznamnou interferenci.



Z davodu zvyseného rizika vyskytu horecky, citlivosti v misté vpichu injekce, zmény stravovacich
navykul a podrazdénosti pii soucasném podavani vySe uvedenych vakcin a pfipravku Bexsero, lze
zvazit moznost oCkovani v jiném terminu. Profylaktické pouziti paracetamolu snizuje vyskyt

a zavaznost horecky, neovlivituje vSak imunogenicitu piipravku Bexsero ani béznych vakein.
Uginek jinych antipyretik ne paracetamolu na imunitni odpovéd’ nebyl studovan.

Soucasné podani ptipravku Bexsero s jinymi nez vyse uvedenymi vakcinami nebylo studovano.

Pti soucasném podani s jinymi vakcinami musi byt pripravek Bexsero podan do jiného mista injekce
(viz bod 4.2).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi
Nejsou k dispozici dostatecné klinické tidaje o expozici v t€hotenstvi.

Potencialni riziko pro t¢hotné zeny neni znamo. Piesto vSak neni vhodné vakcinaci zamitnout, pokud
jasng hrozi expozice meningokokové infekci.

Ve studii provedené na samicich kralika, kterym byl ptipravek Bexsero podan ptiblizn¢ v 10nasobku

ekvivalentu lidské davky (na zakladé télesné hmotnosti), nebyly zjistény zadné dikazy toxicity pro
matku ¢i plod, ani zadné i¢inky na t€hotenstvi, chovani matky, plodnost samice ¢i postnatalni vyvoj.

Kojeni

Informace o bezpec¢nosti vakciny pro zeny a jejich déti béhem kojeni nejsou k dispozici. Drive, nez se
rozhodnete, zda imunizaci béhem kojeni provést, je nutné zvazit pomeér prospéchu a rizika.

Na vakcinovanych samicich kralika s mlad’aty ani na jejich potomstvu nebyly az do 29. dne kojeni
pozorovany zadné nezadouci ucinky. Piipravek Bexsero byl imunogenni u samic s mlad’aty
vakcinovanych pied laktaci — protilatky byly zjistény u potomstva, ale hladiny protilatek v mléku
nebyly stanoveny.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje o fertilité u lidi.

Studie na zvifatech neprokazaly zadné Gcinky na fertilitu zvirat.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek Bexsero nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Nicméné nékteré €inky zminéné v bodeé 4.8 ,,Nezadouci ucinky mohou schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje doCasné ovlivnit.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Bezpecnost pripravku Bexsero byla hodnocena ve 14 studiich, véetné 10 randomizovanych kontrolovanych
klinickych studii se 8 776 subjekty (ve véku od 2 mésicii), kterym byla podana alespon jedna davka
ptipravku Bexsero. Z piijemcti piipravku Bexsero bylo 5 849 kojencii a déti (mladsich 2 let), 250 déti
(od 2 do 10 let) 2 677 dospivajicich a dospélych. 3 285 subjekti ze skupiny kojencti, kterym byla
podana primarni série pfipravku Bexsero, dostalo v druhém roce zZivota booster davku. Hodnoceny
byly také udaje ziskané od dalich 207 déti, jimz byl ptipravek Bexsero podan v nasledné studii.



U kojenct a déti (mladSich 2 let) byly nejcastéjsi mistni a systémové nezadouci ucinky pozorované
v pribéhu klinickych studii citlivost a erytém v misté injekce, horec¢ka a podrazdénost.

V klinickych studiich na kojencich o¢kovanych ve 2., 4. a 6. mé&sici byla horecka (> 38 °C) hlaSena

u 69 % az 79 % subjektt, kdyz byl ptipravek Bexsero podan spole¢né s béznymi vakcinami
(obsahujicimi nasledujici antigeny: pneumokokova 7valentni konjugovana vakcina, difterie, tetanus,
acellularni pertuse, hepatitida B, inaktivovana poliomyelitida a Haemophilus influenzae typu b),

v porovnani se 44 % az 59 % subjekti, ktefi obdrzeli pouze rutinni ockovani. U kojencti ockovanych
pripravkem Bexsero a béznymi vakcinami byla také hlaSena vyssi frekvence pouzivani antipyretik.

V ptipadech, kdy byl ptipravek Bexsero podan samostatné, byla frekvence horecky podobna frekvenci
spojované s béznymi kojeneckymi vakcinami podavanymi béhem klinickych studii. Kdyz se objevila
horecka, vétsinou postupovala dle oekavani — u vétsiny ptipadi ustoupila den po vakcinaci.

U dospivajicich a dospélych byly nejcastéji pozorované mistni a systémové nezadouci ucinky bolest
v mist¢ injekce, malatnost a bolest hlavy.

S nasledujicimi davkami vakcinacni série nedoslo k nartistu vyskytu ani zdvaznosti nezadoucich ti¢inkd.

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Nezadouci ucinky (po primarni imunizaci nebo booster davce), které alespon teoreticky mohly mit
spojitost s vakcinaci, jsou sefazeny dle frekvence vyskytu.

Frekvence jsou definovany nasledujicim zptsobem:

Velmi Casté: (=1/10)

Casté: (>1/100 az <1/10)

Méné Casté: (>1/1000 az <1/100)

Vzacné: (>1/10000 az <1/1000)

Velmi vzacné: (<1/10000)

Neni znamo: (z dostupnych udajt nelze urcit)

Ve vsech skupinach dle frekvence jsou nezadouci G¢inky uvadény podle klesajici zavaznosti.

Kromé hlaseni z klinickych studii byla z celého svéta piijata spontanni hlaseni nezddoucich ucinkt
piipravku Bexsero po jeho uvedeni na trh, ktera jsou uvedena niZe. Protoze tyto ti€¢inky dobrovolné
hlasi populace neurcité velikosti, neni vzdy mozné spolehlivé odhadnout frekvenci jejich vyskytu a
jsou nasledné uvedeny s frekvenci vyskytu neni znamo.

Kojenci a déti (azZ do véku 10 let)

Poruchy imunitniho systému
Neni znamo: alergické reakce (vEetn€ anafylaktickych reakci)

Poruchy metabolismu a vyzivy
Velmi ¢asté: poruchy pifijmu potravy

Poruchy nervového systému
Velmi ¢asté: ospalost, neobvykly plac, bolest hlavy
Méng Casté: zachvaty (vCetné febrilnich zachvati)

Cévni poruchy
Méng¢ cCasté: bledost (vzacné po booster davce)

Vzacné: Kawasakiho syndrom

Gastrointestinalni poruchy
Velmi ¢asté: prijjem, zvraceni (méné Casté po booster davce)




Poruchy ktize a podkozni tkané

Velmi ¢asté: vyrazka (déti od 12 do 23 mésici) (mén¢ Casta po booster davce)
Casté: vyrazka (kojenci a déti od 2 do 10 let)

Méné casté: ekzém

Vzacné: koptivka

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Velmi Casté: artralgie

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté: horecka (=38 °C), citlivost v misté injekce (vCetné zavazné citlivosti v mist€ injekce
definované jako plac po pohybu konéetinou, do které byla injekce podana), erytém v misté injekce,
otok v mist¢ injekce, indurace v misté injekce, podrazdénost

Méné Gasté: horecka (>40 °C)

Neni znamo: puchyte v misté injekce nebo v jeho okoli

Dospivajici (starsi 11 let) a dospéli

Poruchy imunitniho systému
Neni znamo: alergické reakce (véetn¢ anafylaktickych reakci)

Poruchy nervového systému
Velmi Casté: bolest hlavy
Neni znamo: synkopa nebo vazovagalni reakce na injekci

Gastrointestinalni poruchy
Velmi ¢asté: nevolnost

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Velmi Casté: myalgie, artralgie

Celkové poruchy a reakce v misté€ aplikace

Velmi Casté: bolest v misté injekce (vEetné zavazné bolesti v misté injekce definované jako
neschopnost provadét bézné denni Cinnosti), otok v misté injekce, indurace v misté injekce, erytém
v misté injekce, malatnost

Neni znamo: puchyte v misté injekce nebo v jeho okoli

Hla8eni podezieni na nezddouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkid uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

ZkuSenosti s pfedavkovanim jsou omezené. V ptipad¢ predavkovani se doporucuje sledovat vitalni
funkce a zavést symptomatickou lécbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: meningokokové vakciny, ATC kod: JO7TAH09


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc�

Mechanismus ucinku

Imunizace piipravkem Bexsero ma stimulovat produkci baktericidnich protilatek rozeznavajicich
vakcinaéni antigeny NHBA, NadA, fHbp a PorA P1.4 (imunodominantni antigen pfitomny ve slozce
OMYV). Ocekava se, Ze bude chranit proti invazivnimu meningokokovému onemocnéni (IMD). Tyto
antigeny jsou variabilné exprimovany riznymi kmeny, takze meningokoky, které je exprimuji na
dostate¢né urovni jsou nachylné ke zniceni protilatkami vytvotenymi po vakcinaci. Typizacni systém
na meningokokové antigeny (MATS) byl vytvofen za ucelem spojit antigenni profily riznych kmenti
meningokokovych bakterii skupiny B se zabijenim kmeni v sérovém baktericidnim testu s lidskym
komplementem (hSBA). Prizkum na ptiblizn€ 1 000 riznych izolatech invazivnich meningokokt
skupiny B sesbiranych v obdobi 2007-2008 v 5 evropskych zemich prokézal, ze 73 % az 87 % izolatd
meningokokt skupiny B (v zavislosti na zemi ptivodu) disponovalo odpovidajicim profilem antigenu
MATS, ktery méla vakcina pokryt. Celkem 78 % (95% interval spolehlivosti 63-90 %)

z priblizn¢ 1 000 kmeni bylo potencialn€ vnimavych na antigeny indukované ockovanim.

Klinicka Géinnost

Uginnost piipravku Bexsero nebyla v klinickych studiich hodnocena. Uginnost vakciny byla odvozena
na zakladé demonstrace indukce sérové baktericidni protilatkové odpovédi na kazdy vakcinacni
antigen (viz ¢ast Imunogenicita).

Imunogenicita

Sérové baktericidni protilatkové odpovédi na vSechny vakcinacni antigeny NadA, fHbp, NHBA

a PorA P1.4 byly hodnoceny pomoci soupravy Ctyft referencnich meningokokovych kmenti skupiny B.
Baktericidni protilatky proti témto kmentim byly méteny pomoci sérového baktericidniho testu
zalozeného na lidském séru jako zdroji komplementu (hSBA). K dispozici nejsou udaje ze vSech
vakcinacnich schémat pouzivajicich referencni kmen pro NHBA.

VétSina studii primarni imunogenicity probéhla jako randomizované kontrolované multicentrické
klinické studie. Imunogenicita byla hodnocena u kojencti, déti, dospivajicich a dospélych.

Imunogenicita u kojencu a déti

Ve studiich na kojencich byly ucastnikiim podany tfi davky ptipravku Bexsero, a to bud’ ve

véku 2, 4 a 6 mésict, nebo 2, 3 a 4 mésice; booster davka byla podana ve druhém roce Zivota, nejdiive
vSak ve 12. mésici. Odbeér séra probehl pred vakcinaci, jeden mésic po treti vakcinaci (viz tabulka 2)

a jeden meésic po podani booster davky (viz tabulka 3). V extenzni studii bylo jeden rok po booster
davce hodnoceno pretrvavani imunitni odpovédi (viz tabulka 3). Déti, které predtim vakcinaci
nepodstoupily, také dostaly dvé davky ve druhém roce zivota. Pietrvani protilatek se méfilo jeden rok
po druhé déavce (viz tabulka 4). Imunogenicita po dvou davkach byla téz zdokumentovana v dalsi
studii na détech, kterym bylo v dob¢ zatazeni do studie 6 az 8 mésicl (viz tabulka 4).

Imunogenicita u kojenct ve véku 2 az 6 mésicu

V tabulce 2 jsou shrnuty vysledky hodnoceni imunogenicity jeden mésic po tfech davkach pfipravku
Bexsero podanych ve véku 2, 3, 4 a 2, 4, 6 mésici. Baktericidni protilatkové odpovédi jeden mésic po
treti vakcinaci proti meningokokovym referenénim kmentim byly vysoké proti antigenim fHbp, NadA
a PorA P1.4 v obou vakcina¢nich planech ptipravku Bexsero. Baktericidni odpovédi proti antigenu
NHBA byly také vysoké u kojencti vakcinovanych v planu 2, 4, 6 mésica, tento antigen se vSak zdal
méné imunogenni v planu 2, 3, 4 mésice. Klinické dusledky snizené imunogenicity antigenu NHBA

v tomto planu nejsou zndmé.



Tabulka 2. Sérové baktericidni protilatkové odpovédi 1 mésic po tieti davce pripravku Bexsero

podané ve véku 2, 3, 4 nebo 2, 4, 6 mésictu

Antigen Studie V72P13 Studie V72P12 Studie V72P16
2, 4, 6 mésica 2, 3, 4 mésice 2, 3, 4 mésice
% séropozitivnich* N=1149 N=273 N=170
fHbp (95% CI) 100% (99-100) 99% (97-100) 100% (98-100)
hSBA GMT** 91 82 101
(95% CI) (87-95) (75-91) (90-113)
% séropozitivnich N=1152 N =275 N=165
NadA (95% CI) 100% (99-100) 100% (99-100) 99% (97-100)
hSBA GMT 635 325 396
(95% CI) (606-665) (292-362) (348-450)
% séropozitivnich N=1152 N=274 N=171
PorA P1.4 (95% CI) 84% (82-86) 81% (76-86) 78% (71-84)
hSBA GMT 14 11 10
(95% CI) (13-15) (9,14-12) (8,59-12)
% séropozitivnich N=100 N=112 N=35
NHBA (95% CI) 84% (75-91) 37% (28-46) 43% (26-61)
hSBA GMT 16 3,24 3,29
(95% CI) (13-21) (2,49-4,21) (1,85-5,83)
* % séropozitivnich = procentualni pomér subjektt, které dosahly hSBA > 1: 5.

**  GMT = geometricky stfedni titr.

V tabulce 3 jsou shrnuty tidaje o pfetrvavani baktericidnich protilatek 8 mésict po vakcinaci ptipravkem
Bexsero ve véku 2, 3 a 4 mésice a 6 mésict po vakcinaci piipravkem Bexsero ve véku 2, 4 a 6 mésicii
(doba pted podanim booster davky) a udaje po ¢tvrté davee (booster) piipravku Bexsero, podané ve
veéku 12 mesicl. V této tabulce naleznete také tidaje o pretrvani imunitni odpovédi jeden rok po

booster davce.




Tabulka 3. Sérové baktericidni protilatkové odpovédi po booster davce podané v mésici 12
v navaznosti na podani primarni série ve véku 2, 3 a 4 nebo 2, 4 a 6 mésici spolu
s pretrvanim baktericidnich protilatek jeden rok po booster davce

Antigen 2, 3,4, 12 mésica 2,4,6,12 mésica
Pted booster davkou* N =281 N =426
% séropozitivnich** (95% CI) 58% (47-69) 82% (78-85)
hSBA GMT*** (95% CI) 5,79 (4,54-7,39) 10 (9,55-12)
1 mésic po booster davce N=283 N =422
fHbp % séropozitivnich (95% CI) 100% (96-100) 100% (99-100)
hSBA GMT (95% CI) 135 (108-170) 128 (118-139)
12 mésici po booster davce N =299
% séropozitivnich (95% CI) - 62% (56-67)
hSBA GMT (95% CI) 6,5 (5,63-7,5)
Pted booster davkou N=179 N =423
% séropozitivnich (95% CI) 97% (91-100) 99% (97-100)
hSBA GMT (95% CI) 63 (49-83) 81 (74-89)
1 mésic po booster davce N=2_84 N =421
NadA % séropozitivnich (95% CI) 100% (96-100) 100% (99-100)
hSBA GMT (95% CI) 1558 (1262-1923) 1465 (1350-1590)
12 mésict po booster davce N =298
% séropozitivnich (95% CI) - 97% (95-99)
hSBA GMT (95% CI) 81 (71-94)
Pted booster davkou N=283 N =426
% séropozitivnich (95% CI) 19% (11-29) 22% (18-26)
hSBA GMT (95% CI) 1,61 (1,32-1,96) 2,14 (1,94-2,36)
1 mésic po booster davce N =286 N =424
PorA P14 % séropozitivnich (95% CI) 97% (90-99) 95% (93-97)
hSBA GMT (95% CI) 47 (36-62) 35(31-39)
12 mésict po booster davce N =300
% séropozitivnich (95% CI) - 17% (13-22)
hSBA GMT (95% CI) 1,91 (1,7-2,15)
Pted booster davkou N =69 N =100
% séropozitivnich (95% CI) 25% (15-36) 61% (51-71)
hSBA GMT (95% CI) 2,36 (1,75-3,18) 8,4 (6,4-11)
1 mésic po booster davce N =67 N=100
NHBA % séropozitivnich (95% CI) 76% (64-86) 98% (93-100)
hSBA GMT (95% CI) 12 (8,52-17) 42 (36-50)
12 mésict po booster davce N =291
% séropozitivnich (95% CI) - 36 % (31-42 %)
hSBA GMT (95% CI) 3,35 (2,88-3,9)
* Doba pted booster davkou odpovida pretrvani baktericidnich protilatek 8 mésicti po vakcinaci

pripravkem Bexsero ve véku 2, 3 a 4 mésicti a 6 mésicii po vakcinaci pfipravkem Bexsero ve
véku 2, 4 a 6 mésicu.

** % séropozitivnich = procentualni pomér subjektt, které dosahly hSBA > 1: 5.

*kx  GMT = geometricky stfedni titr.

V dalsi studii u déti ve véku 4 let, které absolvovaly uplny plan primovakcinace a podani booster davky
jako kojenci, byl pozorovan pokles titril protilatek proti antigeniim PorA P1.4 a fHbp (dosahujici 9 % — 10 %
a 12 % —20 % subjekt s hsBA > 1: 5). Ve stejné studii svédCila odpoveéd’ na dalsi davku o imunologické
paméti, nebot’ 81 % — 95 % subjektli dosahlo hsBA > 1: 5 proti antigenu PorA P1.4 a 97 % — 100 %
proti antigenu fHbp po dalsi vakcinaci. Klinicky vyznam tohoto pozorovani a potieba dalSich booster
davek k udrzeni dlouhodob¢jsi ochranné imunity nebyly stanoveny.
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Imunogenicita u déti ve véku 6 az 11 mésicu, 12 az 23 mésici a 2 roky az 10 let

Imunogenicita po dvou davkach podanych po 2 mésicich u déti ve véku 6 az 26 mesict byla
zdokumentovana ve tech studiich, jejichz vysledky jsou shrnuty v tabulce 4. Sérologicka odpoved’
a hSBA GMT proti v§em vakcina¢nim antigentim byly po dvoudavkovych sériich u batolat ve
véku 6-8 mésici a deti ve veéku 13—15 a 24-26 mésicl vysoké a podobné. V tabulce 4 jsou shrnuty
také udaje o ptetrvani protilatek jeden rok po dvou davkach ve 13. a 15. mésici.

Tabulka 4. Sérové baktericidni protilaitkové odpovédi po vakcinaci pfipravkem Bexsero ve
véku 6 a 8 mésicii, 13 a 15 mésicli nebo 24 a 26 mésici spolu s pietrvavanim
baktericidnich protilitek jeden rok po dvou davkach ve véku 13 a 15 mésicu

Vékové rozmezi
Ve véku Ve véku Ve véku
Antigen 6 aZ 11 mésicu 12 az 23 mésici 2 roky az 10 let
VéKk v dobé vakcinace
6, 8 mésicii 13, 15 mésici 24, 26 mésici
1 mésic po 2. davce N=23 N=163 N=105
% séropozitivnich* (95% CI) 100% (85-100) 100% (98-100) 100% (97-100)
fHbp hSBA GMT** (95% CI) 250 (173-361) 271 (237-310) 220 (186-261)
12 mésicti po 2. davce N=68
% séropozitivnich (95% CI) - 74% (61-83) -
hSBA GMT (95% CI) 14 (9,4-20)
1 mésic po 2. davce N=23 N=164 N=103
% séropozitivnich (95% CI) 100% (85-100) 100% (98-100) 99% (95-100)
NadA hSBA GMT (95% CI) 534 (395-721) 599 (520-690) 455 (372-556)
12 mésicti po 2. davee N=068
% séropozitivnich (95% CI) - 97% (90-100) -
hSBA GMT (95% CI) 70 (47-104)
1 mésic po 2. davce N=22 N=164 N=108
% séropozitivnich (95% CI) 95% (77-100) 100% (98-100) 98% (93-100)
PorA hSBA GMT (95% CI) 27 (21-36) 43 (38-49) 27 (23-32)
P14 12 mésicti po 2. davee N=68
% séropozitivnich (95% CI) - 18% (9-29) -
hSBA GMT (95% CI) 1,65 (1,2-2,28)
1 mésic po 2. davce N =46 N=100
% séropozitivnich (95% CI) - 63% (48-77) 97% (91-99)
NHBA hSBA GMT (95% CI) 11 (7,07-16) 38 (32-45)
12 mésicti po 2. davce N=65
% séropozitivnich (95% CI) - 38% (27-51) -
hSBA GMT (95% CI) 3,7 (2,15-6,35)
* % séropozitivnich = procentualni pomér subjektii, které dosahly hSBA > 1: 4 ve vékové skupiné

6 az 11 mésicti a hSBA > 1: 5 ve vékovych skupinach od 12 do 23 mésicti a od 2 do 10 Iet.

**  GMT = geometricky stedni titr.

V dalsi skupiné 67 déti hodnocenych po vakcinaci piipravkem Bexsero ve véku 40 az 44 mésici ve
dvou extenznich studiich (N = 36 respektive N = 29-31) bylo pozorovano zvyseni titri hSBA ctyt
referencnich antigend. Procentualni poméry séropozitivnich subjekti byly 100 % pro fHbp

a NadA; 94 % a 90 % pro PorA P1.4; 89 % a 72 % pro NHBA.
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Imunogenicita u dospivajicich (starSich 11 let) a dospélych

Dospivajicim byly podany dvé davky ptipravku Bexsero jeden, dva nebo Sest mésicii od sebe. Udaje
z této studie jsou shrnuty v tabulkach 5 a 6.

Ve studiich na dospélych subjektech byly tdaje ziskany po podani dvou davek ptipravku Bexsero
jeden nebo dva mésice od sebe (viz tabulka 7).

Vakcinacni plany dvou davek podavanych jeden nebo dva mésice od sebe vedly u dospélych
i dospivajicich k podobnym imunitnim odpovédim. Podobné odpovédi byly také pozorovany
u dospivajicich, kterym byly podany dvé davky ptipravku Bexsero Sest mésict od sebe.

Tabulka 5. Sérové baktericidni protilatkové odpovédi u dospivajicich jeden mésic po dvou
davkach pfipravku Bexsero podanych dle ruznych dvoudavkovych plania
a pretrvavani baktericidnich protilatek 18 az 23 mésicti po druhé davce

Antigen 0, 1 mésic 0, 2 mésice 0, 6 mésict
1 mésic po 2. davce N =638 N =319 N =286
o 0 0
% séropozitivnich* (95% CI) (919(1(; (?0) (9190_? 3’0) (9190_? 600)
hSBA GMT** 210 234 218
fHbp (95% CI) (193-229) (209-263) (157-302)
18-23 mésict po 2. davce N=102 N =106 N=49
% séropozitivnich 82% 81% 84%
(95% CI) (74-89) (72-88) (70-93)
hSBA GMT 29 34 27
(95% CI) (20-42) (24-49) (16-45)
1 mésic po 2. davce N =639 N =320 N =86
% séropozitivnich 100% 99% 99%
(95% CI) (99-100) (98-100) (94-100)
hSBA GMT 490 734 880
NadA (95% CI) (455-528) (653-825) (675-1147)
18-23 meésicli po 2. davce N=102 N=106 N=49
% séropozitivnich 93% 95% 94%
(95% CI) (86-97) (89-98) (83-99)
hSBA GMT 40 43 65
(95% CI) (30-54) (33-58) (43-98)
1 mésic po 2. davce N =639 N=319 N=286
% séropozitivnich 100% 100% 100%
(95% CI) (99-100) (99-100) (96-100)
hSBA GMT 92 123 140
(95% CI) (84-102) (107-142) (101-195)
PorA P14 18-23 mésici po 2. davce N=102 N =106 N =49
% séropozitivnich 75% 75% 86%
(95% CI) (65-83) (66-83) (73-94)
hSBA GMT 17 19 27
(95% CI) (12-24) (14-27) (17-43)
1 mésic po 2. davce N =46 N =46 -
% séropozitivnich 100% 100% i
(95% CI) (92-100) (92-100)
NHBA hSBA GMT 99 107
(95% CI) (76-129) (82-140) )
* % séropozitivnich = procentualni pomér subjektl, které dosahly hSBA > 1: 4.

**  GMT = geometricky stfedn titr.
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Ve studii na dospivajicich byly baktericidni odpovédi po dvou davkach ptipravku Bexsero rozdéleny
do skupin dle zakladni hodnoty hSBA, a to s hodnotou nizsi nez 1: 4, nebo stejnou ¢i vyssi nez 1: 4.
Sérologické odpovédi a procentualni poméry subjektl s minimalné 4nadsobnym zvysenim titru hNSBA
ve srovnani se zakladni hodnotou jeden mésic po druhé davce pfipravku Bexsero jsou shrnuty

v tabulce 6. Po vakcinaci pripravkem Bexsero bylo vysoké procento subjektli séropozitivni

a dosahlo 4nasobného zvyseni titrt hSBA nezavisle na stavu pred vakcinaci.

Tabulka 6. Procentuilni pomér dospivajicich se sérologickou odpovédi a minimalné 4nasobnym

zvySenim baktericidnich titra jeden mésic po dvou davkach piipravku Bexsero podanych
dle riznych dvoudavkovych plani — rozdéleno do skupin dle titri pied vakcinaci

Antigen 0, 1 mésic 0, 2 mésice 0, 6 mésict
0 & tivnich® titr pred vakcinaci N=369 N=179 N=55
° S;fg"gvvcrgc <1:4 100% (98-100) | 100% (98-100) | 100% (94-100)
(95% CI) titr pred vakcinaci N=269 N=140 N=3l1
fHbp >1:4 100% (99-100) | 100% (97-100) | 100% (89-100)
% dnisobnch titr pred vakcinaci N =369 N=179 N=55
’ ;en‘;asg 2“‘:12,1306 <1:4 100% (98-100) | 100% (98-100) | 100% (94-100)
Y oS cny | titrpred vakeinaci | N=268 N=140 N=31
>1:4 90% (86-93) | 86% (80-92) | 90% (74-98)
0 ¢ tivich titr pred vakcinaci N=427 N=211 N=64
° Segoé’ojgvl;’:m <1:4 100% (99-100) | 99% (97-100) | 98% (92-100)
p(%% Pk titr pred vakcinaci | N =212 N=109 N=22
NadA >1:4 100% (98-100) | 100% (97-100) | 100% (85-100)
o dndsobnéh titr pred vakcinaci N =426 N=211 N=64
,/;enrl}as(‘)’ 2“3;06 <1:4 99% (98-100) | 99% (97-100) | 98% (92-100)
Y oSl | tirpred vakeinac | N=212 N=109 N=22
>1:4 96% (93-98) | 95% (90-98) | 95% (77-100)
0 & ivnich titr pred vakcinaci N =427 N =208 N=64
° S;(r)";oj;;z’:lc <1:4 100% (98-100) | 100% (98-100) | 100% (94-100)
(95% CI) titr pred vakcinaci |  N=212 N=111 N=22
>1:4 100% (98-100) | 100% (97-100) | 100% (85-100)
PorA P14 6 dmisobngh | it Pred vakeinaci | N=426 N =208 N =64
,gem, 5 divee <1:4 99% (98-100) | 100% (98-100) | 100% (94-100)
Y (9513/0 b titr pred vakcinact | N =211 N=111 N=2
>1:4 81% (75-86) | 77%(68-84) | 82% (60-95)
0 & ivnich titr pred vakcinaci N=2 N=9
° Se(r)";ojafwlzglc <1:4 100% (16-100) | 100% (66-100) i
Posscry | titrpred vakeinac | N—44 N=37 _
>1:4 100% (92-100) | 100% (91-100)
NHBA o 4nsobndh titr pred vakcinaci N=2 N=9 i
/6 Anasobného <1:4 100% (16-100) | 89% (52-100)
zvyseni po 2. davce —— —
(95% CI) titr pred vakcinaci N=44 N=37 i
>1:4 30% (17-45) 19% (8-35)
* % séropozitivnich = procentualni pomér subjektl, které dosahly hSBA > 1: 4.
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Tabulka 7. Sérové baktericidni protilitkové odpovédi u dospélych po dvou davkach pripravku
Bexsero podanych dle ruznych dvoudavkovych plant

Antigen 0, 1 mésic 0, 2 mésice
1 mésic po 2. davce N=28 N=46
% séropozitivnich* 100% 100%
fHbp (95% CI) (88-100) (92-100)
hSBA GMT** 100 93
(95% CI) (75-133) (71-121)
1 mésic po 2. davce N=28 N=46
% séropozitivnich 100% 100%
NadA (95% CI) (88-100) (92-100)
hSBA GMT 566 144
(95% CI) (338-948) (108-193)
1 mésic po 2. davce N=28 N=46
% séropozitivnich 96% 91%
PorA P14 (95% CI) (82-100) (79-98)
hSBA GMT 47 32
(95% CI) (30-75) (21-48)
* % séropozitivnich = procentualni pomér subjektt, které dosahly hSBA > 1: 4.

**  GMT = geometricky stfedni titr.
Sérova baktericidni odpovéd’ na antigen NHBA nebyla hodnocena.

Evropska agentura pro 1€Civé pripravky ud¢lila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii
s ptipravkem Bexsero u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v prevenci meningokokovych
onemocnéni zpusobenych Neisseria meningitidis skupiny B (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Neuplatiiuje se.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ studii toxicity po opakovaném podavani a reprodukéni
a vyvojové toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny
Histidin
Sacharéza
Voda na injekci

Adsorbenty viz bod 2.

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s jinymi

1é¢ivymi ptipravky.
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6.3 Doba pouZzitelnosti

2 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Chrante pfed mrazem.

Uchovéavejte v pivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

0,5 ml suspenze v predplnéné injekéni sttikacce (sklo typu I) se zatkou pistu (bromobutylova guma
typu I) a s ochrannym vickem $picky (guma typu I nebo typu II) s jehlou nebo bez ni.

Velikosti baleni po 1 nebo 10 stiikackach. Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Pti uchovavani predplnénych injekénich stiikacek obsahujicich suspenzi mohou byt pozorovany jemné
bélaveé usazeniny.

Pted pouzitim predplnénou injekeni stiikacku dobie protrepejte, aby vznikla homogenni suspenze.

Vakcinu je tieba pied podanim vizudlné zkontrolovat a ujistit se, Ze se v ni nenachazi zadné Castice

a ze nedoslo k jejimu zabarveni. Pokud si vSimnete jakychkoli cizich ¢astic a/nebo zmény fyzikalnich
vlastnosti, vakcinu nepodavejte. Jestlize baleni obsahuje dvé jehly rizné délky, vyberte vhodnou jehlu
zarucujici intramuskularni podani.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

GSK Vaccines S.r.l.
Via Fiorentina 1,
53100 Siena,

Italie

8. REGISTRACNI CISLO(A)
EU/1/12/812/001
EU/1/12/812/002

EU/1/12/812/003
EU/1/12/812/004
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9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 14. ledna 2013

10. DATUM REVIZE TEXTU
DD/MM/RRRR

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu/
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PRILOHA 11
VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY /BIOLOGICKYCH
LECIVYCH LATEK A VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI
ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRiIPRAVKU
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A. VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY/BIOLOGICKYCH LECIVYCH LATEK
A VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobcil biologickych 1é¢ivych latek (NHBA, NadA, fHbp):

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
A-6250 Kundl
Rakousko

Nazev a adresa vyrobcil biologické 1éCivé latky (OMV):

GSK Vaccines S.r.l.
Bellaria-Rosia

IT-53018 Sovicille-Siena
Italie

GSK Vaccines S.r.l.

Via Fiorentina, 1
IT-53100 Siena

Italie

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi
GSK Vaccines S.r.l.
Bellaria-Rosia

IT-53018 Sovicille-Siena
Italie

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZIT{

Vydej 1éCivého piipravku je vazan na lékatsky predpis.

o Utedni propousténi $arzi

Podle ¢lanku 114 smérnice 2001/83/ES bude Gfedni propousténi $arzi provadét néktera statni laboratof
nebo laboratot k tomuto ti¢elu urcena.

C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti

Drzitel rozhodnuti o registraci ptedlozi prvni pravidelné aktualizovanou zpravu o bezpecnosti pro tento
lé¢ivy piipravek do 6 mésicii od jeho registrace. Drzitel rozhodnuti o registraci dale predklada pravidelné
aktualizované zpravy o bezpec¢nosti pro tento 1€Civy ptipravek v souladu s pozadavky uvedenymi

v seznamu referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES
a zvefejnéném na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé piipravky.
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D. PODMINKY NEBO OMEZEN{ S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskuteéni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance

podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych

schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

. pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni

vyznac¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se shoduji data predlozeni aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) a aktualizovaného RMP,
je mozné je predlozit soucasné.

o Povinnost uskutecnit poregistra¢ni opatieni

Neuplatiuje se.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE

20



A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Bexsero injekéni suspenze v predplnéné injekeni stiikacce
Vakcina proti meningokokim skupiny B (rDNA, komponentni, adsorbovana)

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

0,5 ml davky obsahuje:

Rekombinantni proteiny NHBA/NadA/fHbp bakterie Neisseria meningitidis
skupiny B

Vn¢jsi membranové vesikuly (OMV) bakterie Neisseria meningitidis
skupiny B kmene NZ98/254 métfené jako mnozstvi celkové bilkoviny
obsahujici PorA P1.4

Adsorbovéano na hydroxidu hlinitém (0,5 mg AI*").

50/50/50 mikrogrami

25 mikrogrami

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: chlorid sodny, histidin, sachar6za, voda na injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni suspenze (0,5 ml)
1 piedplnéna injekeni stiikacka obsahujici 0,5 ml suspenze s jehlami
1 pfedplnéna injekcni stiikacka obsahujici 0,5 ml suspenze bez jehly

10 ptedplnénych injekénich sttikacek, kazda obsahujici 0,5 ml suspenze, s jehlami
10 predplnénych injekénich strikacek, kazda obsahujici 0,5 ml suspenze, bez jehly

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze intramuskularni podani.

Pted pouzitim dobfe protiepejte.
Pted pouzitim si piectéte pribalovou informaci.

MIMO DOHLED A DOSAH DETI

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.
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| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chraiite pred mrazem.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

GSK Vaccines S.r.1.
Via Fiorentina 1
53100 Siena

Italie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/12/812/001
EU/1/12/812/002
EU/1/12/812/003
EU/1/12/812/004

13. CISLO SARZE

<
(7513

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej Iécivého piipravku je vazan na Iékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

NevyZzaduje se — odlivodnéni pfijato
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Bexsero injekéni suspenze
Vakcina proti meningokokim typu B
IM podani

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

4. CISLO SARZE

(e
7213

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1 davka (0,5 ml)

| 6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Ptibalova informace: informace pro uzivatele

Bexsero injekcni suspenze v predplnéné injekéni stfikacce
Vakcina proti meningokokim skupiny B (rDNA, komponentni, adsorbovand)

vTento pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Mizete piispét tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez bude tento pripravek Vam nebo
Vasemu ditéti podan, protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo zdravotni sestry.

- Tato vakcina byla piedepsana vyhradné Vam nebo VaSemu ditéti.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkt, sdélte to svému lékati nebo zdravotni
sestie. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucink, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci:

Co je pripravek Bexsero a k cemu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez bude Vam nebo Vasemu ditéti ptipravek Bexsero podan
Jak se pripravek Bexsero pouziva

Mozné nezadouci u€inky

Jak ptipravek Bexsero uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

S o e

1. Co je pripravek BEXSERO a k ¢emu se pouzZiva
Ptipravek Bexsero je vakcina proti meningokokim skupiny B.

Pripravek Bexsero obsahuje ¢tyfi rizné slozky pochazejici z povrchu bakterie Neisseria meningitidis
skupiny B.

Pripravek Bexsero se podava jedinclim od 2 mésicti véku, aby je chranil pfed onemocnénimi

zplisobenymi bakterii Neisseria meningitidis skupiny B. Tato bakterie mtize zplisobit zavazné,

nekdy i Zivot ohrozujici infekce, jako je napf. meningitida (zanét mozkovych a misnich obalt)

a sepse (otrava krve).

Podstatou funkce této vakciny je specificka stimulace pfirozeného obranného systému téla

vakcinované osoby. Vysledkem je ochrana proti onemocnéni.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ bude vim nebo vasemu ditéti pripravek
BEXSERO podan

NEPOUZIVEJTE piipravek Bexsero:

- jestlize jste Vy nebo Vase dite alergicky(4) na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli dalsi slozku této
vakciny (uvedenou v bod¢ 6).
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Upozornéni a opatieni

Nez bude Vam nebo Vasemu ditéti podan ptipravek Bexsero, porad’te se se svym lékaiem nebo

zdravotni sestrou, pokud Vy nebo Vase dité mate:

- zavaznou infekci s vysokou teplotou. V takovém piipadé bude vakcinace odlozena. Pritomnost
mensi infekce jako napt. rymy by neméla vyzadovat odklad vakcinace, promluvte si vSak
nejdiive se svym lékafem nebo zdravotni sestrou.

- hemofilii nebo jiny problém, ktery miize zabrafiovat spravnému srazeni Vasi krve, napft. uzivate Iéky
na fedéni krve (antikoagulancia). Promluvte si nejdfive se svym Iékafem nebo zdravotni sestrou.

- alergii na antibiotikum kanamycin. Pokud se kanamycin ve vakcing nachazi, tak je jeho
koncentrace nizka. Pokud mate Vy nebo Vase dit¢ alergii na kanamycin, promluvte si nejdiive
se svym lékafem nebo zdravotni sestrou.

Omdleni, pocit na omdleni nebo jiné souvisejici stresové reakce se mohou vyskytnout jako odpoveéd’
na vpichnuti injekéni jehly. Informujte svého 1ékare nebo zdravotni sestru, pokud jste jiz dfive mél(a)
tento druh reakce.

Informujte svého 1ékate nebo zdravotni sestru, pokud mate Vy nebo Vase dit¢ alergii na latex.
Vicko $picky stiikacky mize obsahovat piirodni gumovy latex. Riziko vzniku alergické reakce je
velice malé, ale Vas 1ékar nebo zdravotni sestra by méli byt o této alergii upozornéni diive, nez
rozhodnou, zda Vam nebo Vasemu ditéti pripravek Bexsero podaji ¢i nikoli.

Nejsou k dispozici zadné udaje o pouziti pripravku Bexsero u dospélych osob starSich 50 let ani u pacientti
s chronickymi zdravotnimi problémy nebo oslabenou imunitou. Pokud Vy nebo Vase dit€¢ mate oslabenou
imunitu (napf. nasledkem uzivani imunosupresivnich 1€kd, infekce virem HIV nebo dédi¢nych vad
ptirozeného obranného systému téla), je mozné, ze ucinnost piipravku Bexsero bude snizena.

Podobn¢ jako jiné vakciny nemusi piipravek Bexsero pIn¢ chranit vSechny osoby, které¢ byly vakcinované.
Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Bexsero

Informujte svého 1ékate nebo zdravotni sestru o v§ech lécich, které Vy nebo Vase dité uzivate, které
jste v nedavné dobé uzivali nebo které mozna budete uzivat nebo pokud jste v posledni dob¢ dostal(a)
Vy nebo Vase dit€ néjakou jinou vakcinu.

Pripravek Bexsero lze podat soucasné s kteroukoli z nasledujicich vakcinacnich slozek: difterie, tetanus,
cerny kasel (pertuse), Haemophilus influenzae typ b, poliomyelitida, hepatitida B, pneumokok,
spalnicky, piiusnice, zardénky a plané nestovice. Promluvte si se svym Iékafem nebo zdravotni
sestrou, ktefi Vam podaji dalsi informace.

Pti soucasném podani s jinymi vakcinami musi byt pripravek Bexsero podan do jiného mista.

Vas lékar nebo zdravotni sestra Vas mohou pozadat, abyste svému ditéti v dob€ podani piipravku Bexsero
a po ném dal(a) 1éky snizujici horecku. Tak lze snizit nékteré nezadouci ucinky ptipravku Bexsero.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, ze miizete byt téhotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te se
se svym lékafem, nez Vam bude piipravek Bexsero podan. Pokud u Vas hrozi expozice meningokokové
infekci, Vas 1ékai Vam muize doporucit, abyste si nechala piipravek Bexsero ptesto podat.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Ptipravek Bexsero nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Nicméné nékteré ucinky zminéné v bodé 4 ,,Mozné nezadouci ucinky* mohou schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje do¢asné¢ ovlivnit.
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Piipravek Bexsero obsahuje chlorid sodny

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) na davku, tzn. Zadny sodik
v podstaté neobsahuje.

3. Jak se pripravek BEXSERO pouziva

Pripravek Bexsero (0,5 ml) Vam nebo Vasemu ditéti poda 1ékat nebo zdravotni sestra. Podava se injekci do
svalu, u kojencti a batolat obvykle do stehna, u déti, dospivajicich a dospélych pak do horni ¢ésti ramene.

Je dulezité postupovat dle pokyni 1ékafe nebo zdravotni sestry, abyste Vy nebo Vase dité tispésné
prosli celym ockovanim.

Kojenci ve véku od 2 do 5 mésici

Vase dit¢ by mélo dostat ivodni tii injekce vakciny ndsledované injekci ¢tvrtou (tzv. booster davka).

- Prvni injekce by se méla podat ve 2 mésicich veéku.

- Prodleva mezi jednotlivymi injekcemi by méla byt alespon 1 mésic.

- Ctvrtou injekci (booster) dité¢ dostane ve véku mezi 12. do 15. mésicem. V ptipad¢€ prodleni
by nem¢él byt booster podan pozd¢ji nez do 24. mésice.

Kojenci ve véku 6 aZ 11 mésicu

Nevakcinovani kojenci ve véku 6 az 11 mésicii by méli dostat dve injekce ndsledované injekei tieti

(booster).

- Prodleva mezi jednotlivymi injekcemi by méla byt alespon 2 mésice.

- Treti injekcei (booster) dité dostane ve druhém roce Zivota po alespont 2mésicni prodleve
po druhé injekci.

Déti ve véku 12 az 23 mésici

Déti ve veéku 12 az 23 mésicti by mély dostat dve€ injekce nasledované tieti injekei (booster).

- Prodleva mezi jednotlivymi injekcemi by méla byt alespon 2 mésice.

- Treti injekce (booster) bude podana s prodlevou 12 az 23 mésict od druhé injekce.

Déti ve véku 2 az 10 let

Déti ve véku 2 az 10 let by mély dostat dvé injekce.
- Prodleva mezi jednotlivymi injekcemi by méla byt alespon 2 mésice,

Dospivajici (starsi 11 let) a dospéli

Dospivajici (starsi 11 let) a dospé€li by méli dostat dve injekce.
- Prodleva mezi jednotlivymi injekcemi by méla byt alesponl 1 mésic.

Dospéli nad 50 let

Nejsou dostupné zadné udaje o dosp€lych ve véku nad 50 let. Porad’te se se svym lékafem, zda je pro
Vas podani piipravku Bexsero pfinosné.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se ptipravku Bexsero, zeptejte se svého Iékaie nebo zdravotni sestry.
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4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny vakciny mlize mit i tato vakcina nezadouci G¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Poté, co je Vam nebo Vasemu ditéti podan pripravek Bexsero, jsou velmi ¢asté nezadouci ucinky

(mohou se projevit u vice nez 1 z 10 jedinct), které se mohou objevit, nasledujici (hlaSeno ve vSech

vekovych skupinach):

- bolest/citlivost v miste injekce, zarudnuti kiize v miste injekce, otok kiize v misté injekce,
ztuhnuti v misté injekce.

Po podani vakciny se mohou také objevit nasledujici nezadouci ucinky.
Kojenci a déti (aZ do 10 let)

Velmi ¢asté (mohou se objevit vice nezu 1 z 10 jedinct)

- horecka (= 38 °C)

- ztrata chuti k jidlu

- citlivost nebo bolest v misté injekce (vcetn¢ zavazné citlivosti v mist¢ injekce vedouci k placi
pti pohybu koncetiny, do které byla injekce podana)

- bolestivé klouby

- kozni vyrazka (déti od 12 do 23 mésicll) (méng Casta po booster davce)

- ospalost

- podrazdénost

- neobvykly plac¢

- zvraceni

- prijem

bolest hlavy

Casté (mohou se objevit az u 1 z 10 jedincil)
- kozni vyrazka (kojenci a déti od 2 do 10 let)

Méné casté (mohou se objevit azu 1 ze 100 jedinct)
- vysoka horecka (> 40 °C)

- zachvaty (vCetné febrilnich zachvati)

- zvraceni (po booster davce)

- sucha ktize

- bledost (po booster davce vzacna)

Vzacné (mohou se objevit azu 1 z 1 000 jedincti)

- Kawasakiho nemoc, kterd mtize zahrnovat piiznaky, jako je horecka trvajici vice nez pét dnt
spojena s kozni vyrazkou na trupu téla a né¢kdy nasledovana loupanim ktize na rukou a prstech,
oteklymi lymfatickymi uzlinami na krku, Cervenyma ocima, rty, hrdlem a jazykem

- svedici vyrazka, kozni vyrazka

Dospivajici (od 11 let) a dospéli

Velmi ¢asté (mohou se objevit u vice nez 1 z 10 jedinct)

- bolest v misté injekce zplisobujici neschopnost provadét normalni denni ¢innosti
- bolestivé svaly a klouby

- nevolnost

- obecné pocit, kdy se ¢lovek neciti dobie

- bolest hlavy

Nezadouci ucinky, které byly hlaseny po uvedeni ptipravku na trh, zahrnuji:
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Alergické reakce, které mohou zahrnovat zdvazny otok rtti, st, hrdla (coz maze zptisobit obtize pii
polykani), obtizné dychani se sipotem nebo kaslanim, vyrazku, ztratu védomi a velmi nizky krevni tlak.
Pocit na omdleni nebo omdleni.

Puchyte v mist¢ injekce nebo v jeho okoli.

Hlaseni nezadoucich uc¢inka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢inkti, sdélte to svému lékati, 1€karnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejn¢ postupujte v ptripadé jakychkoli nezadoucich uéinkt, které nejsou uvedeny

v této ptibalové informaci. Nezddouci u€inky mtzete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkti uvedeného v Dodatku V. Nahldsenim nezadoucich u¢inkd mtzete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek BEXSERO uchovavat

Vakcinu uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tuto vakcinu po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na krabi¢ce za oznacenim
»Pouzitelné do*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chraiite pted mrazem.
Uchovéavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékare nebo zdravotni sestry, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni poméahaji
chranit zivotni prostfedi.

6. OBSAH BALENI A DALSi INFORMACE

Co pripravek Bexsero obsahuje

Jedna davka (0,5 ml) obsahuje:

Lécivymi latkami jsou:

Rekombinantni fizni protein'** NHBA bakterie Neisseria meningitidis skupiny B 50 mikrograma

Rekombinantni protein'* NadA bakterie Neisseria meningitidis skupiny B 50 mikrogramt
Rekombinantni fizni protein'** fHbp bakterie Neisseria meningitidis skupiny B 50 mikrograma
Vnéjsi membranové vesikuly (OMV) bakterie Neisseria meningitidis skupiny B 25 mikrogrami

kmene NZ98/254 méiené jako mnozstvi celkové bilkoviny obsahujici PorA P1.4>

Produkovano v buiikach bakterie E. coli technologii rekombinantni DNA
Adsorbovano na hydroxidu hlinitém (0,5 mg AI*")

3 NHBA (Neisseria Heparin Binding Antigen), NadA (Neisserial adhesin A),
fHbp (factor H binding protein)

Dalsimi slozkami jsou:

chlorid sodny, histidin, sachar6za a voda na injekci (podrobnéjsi informace o sodiku a latexu naleznete
v Casti 2).

Jak pripravek Bexsero vypada a co obsahuje toto baleni

Pripravek Bexsero se dodava ve forme injek¢ni suspenze v predplnéné injekeni stitkacee (sklo typu I)

se zatkou pistu (bromobutylova guma typu I) a s ochrannym vickem $picky (guma typu I nebo typu II)
s jehlami nebo bez nich.
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Velikosti baleni po 1 nebo 10 stiikackach.
Suspenze je bila opalescentni tekutina.

Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci:

GSK Vaccines S.r.l.
Via Fiorentina 1

53100 Siena
Ttalie.

Vyrobce:

GSK Vaccines S.r.l.
Bellaria-Rosia

53018 Sovicille (Siena)
Italie.

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

Tél/Tel: +32 10 85 52 00

Bbbarapus
I'makcoCmutKimaitn EOO/]
Ten. +359 2953 10 34

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: +42022200 11 11
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: +45 36 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0)89 36044 8701
de.impfservice@gsk.com

Eesti

GlaxoSmithKline Eesti OU
Tel: +372 667 6900
estonia@gsk.com

El\dda
GlaxoSmithKline A.E.B.E
TnA: + 30210 68 82 100

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB
Tel: +370 5 264 90 00
info.lt@gsk.com

Luxembourg/Luxemburg

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

Tél/Tel: +32 10 8552 00

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Kft.
Tel.: + 36-1-2255300

Malta
GlaxoSmithKline (Malta) Ltd
Tel: +356 21 238131

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0)30 69 38 100
nlinfo@gsk.com

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00
firmapost@gsk.no

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH.
Tel: +43 1970 75-0
at.info@gsk.com
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Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 902 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél: +33(0) 1391784 44
diam@gsk.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel.: + 385 (0)1 6051999

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Ltd
Tel: + 353 (0)1 495 5000

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
GSK Vaccines S.r.l.
Tel: 800867121

Kvbzpog

GlaxoSmithKline (Cyprus) Ltd
TnA: + 35722 39 70 00
gskeyprus@gsk.com

Latvija

GlaxoSmithKline Latvia SIA
Tel: +371 67312687
lv-epasts@gsk.com

Polska
GSK Services Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (22) 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline - Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: +351 214129500
FI.PT@gsk.com

Roménia
GlaxoSmithKline (GSK) SRL
Tel: +40 (0)21 3028 208

Slovenija
GlaxoSmithKline d.o.o0.
Tel: + 386 (0) 1 280 25 00
medical.x.si@gsk.com

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Slovakia s.r.o.
Tel: +421 (0)24826 11 11
recepcia.sk@gsk.com

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

United Kingdom
GlaxoSmithKline UK

Tel: + 44 (0)808 100 9997
customercontactuk@gsk.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana MM/RRRR

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu/
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Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Pii uchovavani predplnénych injekénich stiikacek obsahujicich suspenzi mohou byt pozorovany jemné
bélavé usazeniny.

Pted pouzitim predplnénou injekéni stikacku dobie protiepejte, aby vznikla homogenni suspenze.
Vakcinu je tieba pfed podanim vizualné zkontrolovat a ujistit se, Ze se v ni nenachézi zddné ¢astice

a ze nedoslo k jejimu zabarveni. Pokud si v§imnete jakychkoli cizich ¢astic a/nebo zmény fyzikalnich
vlastnosti, vakcinu nepodavejte. Jestlize baleni obsahuje dvé jehly rizné délky, vyberte vhodnou jehlu

zarucujici intramuskularni podani.

Chrante pted mrazem.
Ptipravek Bexsero se nesmi michat v jedné stfikacce s jinymi vakcinami.

Pokud by bylo tfeba zaroven podat i jiné vakciny, podejte je do riznych mist.
Postupujte opatrné, abyste vakcinu podali pouze intramuskularné.

Veskery nepouzity 1éCivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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